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論文内容の要旨
【諸言】
　変形性関節症（osteoarthritis,OA）は、中高年の多くが罹患するcommon diseaseである。
本邦では、60歳以上の高齢者における有病率は30%以上とされており、医療経済に与える
重要性は非常に高い。OA発症の病理学的メカニズムは未だ完全には解明されていないが、
軟骨マトリックスの低分子化、破壊が初発病変とされている。OAは主にX線やmagnetic 
resonance imagingなどの画像的手法により診断されるが、より早期の診断・予後予測・治
療効果判定などの面ではバイオマーカーの役割が期待されている。我々の先行研究で、軟
骨を用いたisobaric tags for relative and absolute quantitation法による網羅的プロテオミ
クス解析により、OA軟骨でleukocyte cell-derived chemotaxin-2（LECT2）が有意に増加
し、peroxiredoxin-6（PRDX6）が有意に減少していることが明らかにされている。本研究で
は、上記の先行研究で検索された2種のタンパクについて、実際のOA患者の病態評価にお
ける臨床応用を目的とし、血清における測定、評価を行い、その有用性について検討した。
【対象と方法】
　当院において、膝または股関節OAに対し人工関節置換術を行った患者をOA群（n=73）、
コントロールとして大腿骨頚部骨折に対し人工骨頭置換術を行った患者をfracture（Fr）群
n=16）とした。これらの患者から、経時的に採取した血清を用いてLECT2とPRDX6の2つ
のタンパクを特異的enzyme-linked immunosorbent assay法にて定量した。両側の股、膝
関節についてはX線立位前後像を撮影し、OAの病期はgrade 0～4の5段階に分類される
Kellgren-Lawrence（KL）分類にて評価した。2種のマーカータンパクレベルとKL値、患者の
一般身体的データ及び血液生化学データとの関係を統計学的に検討した。
【結果】
　血清LECT2とPRDX6レベルはOA群とFr群で統計学的有意差は検出できなかったが、
先行研究と同様にLECT2はOA群で増加し、PRDX6で減少している傾向を認めた（LECT2;p=0.44，
PRDX6;p=0.10）。血清PRDX6レベルはOA群で術前に対し術後3か月で有意に増加していた
（p=0.02）。また、血清LECT2レベルはBUNと正の相関（r=0.310,p=0.008）を示し、血清PRDX6
レベルはNa（r=−0.359,p=0.011）と負の相関を、K（r=0.364,p=0.01）、BUN（r=0.316,p=0.027）と正
の相関を示した。さらに、血清PRDX6レベルは左股関節OAのKL値と負の相関（r=−
0.353,p=0.037）を示した。
【考察】
　OA群とFr群間で統計学的有意差を検出できなかった理由として、軟骨局所で産生され
た後に様々な組織で代謝を受けていること、当該関節以外の全身の関節軟骨の影響を受け
た可能性がある。LECT2は炎症を抑制することが知られ、LECT2の増加がOAにおける炎
症病態を抑制するための生体反応の一環である可能性があると考えている。OAでは一般
にreactive oxygen species（ROS）が増加しているとされ、亢進したROSの影響により
PRDX6の消耗、低下がおこり、手術によりOA病態が改善された後、低下していた血清
PRDX6が回復した可能性があると考える。
本研究の限界として症例数が限られていること、OA症例の多くが人工関節置換術を受け
る末期患者から採取されていること、全身のすべての関節を観察しているわけではないこ
となどがある。
【結語】
　ヒト血清LECT2及びPRDX6レベルはOA病態に呼応して変動しており、OAを診断・評
価するバイオマーカーとして有用である可能性が示唆された。
論文審査結果の要旨
　本邦を含む先進国で急増しているOAの診断、評価法として血中マーカーは従来の画像
では得られない情報を提供する手法として注目されている。本研究では、教室の池田らに
よる先行研究でヒトOA軟骨での発現が変化している2つの血清中の蛋白濃度（PRDX6，
LECT2）をOA患者で測定し、Fr群を対照として比較検討した。その結果、PRDX6、LECT2
ともにOA群とFr群で統計学的有意差は検出できなかったが、先行研究と同様にLECT2は
OA群で増加し、PRDX6で減少している傾向を認めた。一方、PRDX6はOA群で術前に対
し術後3か月で有意に増加して、さらにPRDX6は左股関節OAのKL値と負の相関を示した。
両マーカーの変動は手術によりOAの主たる病変部位である関節軟骨が除去されたことに
起因すると考えられた。また、OAのＸ線病期とPRDX6、LECT2は有意な関係を示さな
かった。症例数が限られていることなどから対照群との間に有意な関係は認められなかっ
たが、症例数を増加させれば有意な関係が得られる可能性を示唆していた。以上の内容は、
OAの診断、評価におけるこれらの新規バイオマーカーの有用性を示唆し、臨床上、重要
な情報を提供するものであり学位論文としての価値があると判断された。
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